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Tvrtka Galapagos istraÞivaèki centar d. o. o. privatna je znanstvena organizacija, aktivna u po-
druèjima kemije, biologije, biomedicine, veterine i farmacije. Za potrebe ovog èlanka posveæe-
nog Meðunarodnoj godini kemije, obuhvaæen je pregled podruèja kojim se bave kemièari u
ovom istraÞivaèkom centru, a iznesene su i tehnike i tehnologije koje se primjenjuju u provedbi
istraÞivaèko-razvojnih projekata.
Aktivnosti kemièara usmjerene su na sintezu novih organskih spojeva, potencijalnih novih lijeko-
va, na njihovu identifikaciju i strukturnu karakterizaciju, na procese proèišæavanja, uveæanja sin-
teze (scale up), na primijenjenu analitiku u biološkim materijalima (DMPK – metabolizam lijekova
i farmakokinetika) te na farmaceutski razvoj pretklinièkih kandidata.
Projektni timovi u Galapagosu obuhvaæaju istraÞivaèe svih relevantnih struka za istraÞivanje po-
tencijalnih novih lijekova, kao što su kemièari (kemijski inÞenjeri i tehnolozi), biolozi, medicinari,
veterinari, farmaceuti. Konaèni cilj svakog od projekata je djelotvoran, dobro definiran pretkli-
nièki kandidat, koji se dalje razvija u suradnji s drugim dijelovima Galapagosa (Belgija, Francuska,
Velika Britanija) ili u partnerstvu s velikim farmaceutskim kompanijama.
U èlanku su podruèja istraÞivanja i tehnologije potkrijepljeni konkretnim primjerima i rezultatima
objavljenim u èlancima.
Kljuène rijeèi: Galapagos istraÞivaèki centar Zagreb, medicinska kemija, istraÞivanje novih
lijekova, fizikalno-kemijska karakterizacija, uveæanje procesa
Uvod i kratka povijest Centra
Galapagos istraÞivaèki centar u Zagrebu posebno je po-
nosan što u godini kemije moÞe isprièati dio svoje prièe o
kemiji i interdisciplinarnom pristupu istraÞivanju novih lije-
kova u kojima su osnova medicinska kemija te sintetska
organska kemija.
IstraÞivanjima u Galapagos istraÞivaèkom centru Zagreb
prethodi bogata povijest Plive i njezina IstraÞivaèkog institu-
ta, koji je iznjedrio prvi hrvatski originalan lijek, antibiotik
azitromicin (o tome vidi poseban èlanak u ovom broju
KUI-a). S obzirom na makrociklièku strukturu antibiotika
azitromicina, na izvrsna farmakokinetska svojstva ove klase
spojeva te na usvojeno znanje istraÞivaèa, to je podruèje
bilo dominantno i u godinama koje su slijedile.
Uz makrolidnu kemiju, s vremenom je sve više novih proje-
kata ukljuèivalo sintezu i biološko ispitivanje razlièitih klasa
heterociklièkih spojeva. U to vrijeme jaèa suradnja na po-
druèju antiinfektiva izmeðu IstraÞivaèkog instituta Plive i
tvrtke GlaxoSmithKline iz Velike Britianije. Meðu ostalim
projektima na kojima se radilo nakon 2005. bili su i projekti
iz podruèja protuupalnih lijekova kao i podruèja lijekova za
središnji Þivèani sustav. SnaÞan portfelj aktivnih molekula
koje su bile potencijalni kandidati za lijekove, kao i niz kva-
litetnih meðunarodno priznatih patenata koji su podupirali
intelektualno vlasništvo iz ovog podruèja, bili su predmet
interesa tvrtke GlaxoSmithKline. Pliva je, restrukturirajuæi
svoje poslovanje strateškim zaokretom prema generièkim
lijekovima, tada odluèila prodati svoj inovativni dio IstraÞi-
vaèkog instituta toj svjetski poznatoj farmaceutskoj tvrtki.
Nakon nekoliko godina djelovanja kao GSK istraÞivaèki
centar Zagreb (2006. – 2010.), promjenom vlasnika veæ go-
dinu dana isti istraÞivaèki centar djeluje kao Galapagos
istraÞivaèki centar d. o. o.
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IstraÞivanje novih lijekova u Galapagos
istraÞivaèkom centru
IstraÞivanje novih lijekova u Galapagos istraÞivaèkom cen-
tru Zagreb kompleksan je proces kojem je organska kemija
kljuèna disciplina. Danas, za razliku od prije nekoliko de-
setljeæa, kada je istraÞivanje lijekova bilo uglavnom voðeno
kemijskim pretvorbama i sintezama novih kemijskih mo-
lekula koje su zatim testirane in vitro u biološkim sustavima,
a zatim i u uvjetima in vivo, istraÞivanja zapoèinju pre-
poznavanjem biološke mete. Biološka meta je protein ili
nukleinska kiselina èija se funkcija moÞe modificirati farma-
kološki aktivnim tvarima – lijekovima. Za odabir biološke
mete vrlo je vaÞno poznavanje patologije bolesti za koju se
istraÞuje lijek kao i moguæe sudjelovanje tog proteina,
enzima ili receptora u drugim za Þivot vaÞnim procesima.
Prepoznavanje i validacija pojedinih bioloških meta
ukljuèuje struènjake znanstvenike iz razlièitih podruèja kao
što su genetièari, molekularni biolozi, stanièni biolozi, me-
dicinari, ali i kristalografi i modelari molekula (raèunski ke-
mièari). Validirane biološke mete poèetak su modernog pri-
stupa u istraÞivanju novih lijekova. Tako je u Galapagosu
veæini bioloških meta na kojima se radi (uglavnom se radi o
proteinima koji su regulatori razlièitih procesa u organizmu)
odreðena kristalna struktura. Jedan od primjera upotrebe
mete za dizajniranje lijekova na strukturnim osnovama je i
istraÞivanje vezanja malih molekula na ATP-vezno mjesto
ljudske Fyn-kinaze1 (slika 1).
Na mnogim projektima kod kojih se radila optimizacija
novog lijeka primijenjena je paralelna sinteza kao brÞi i
uèinkovitiji naèin u sintezi novih molekula. U ovoj je sintezi
vrlo vaÞno optimizirati uvjete reakcije i imati uèinkovitu
analitièku podršku.
Velik broj sintetskih reakcija koje se u konvencionalnim
uvjetima grijanja provode kroz nekoliko sati ili èak dana, u
mikrovalnim reaktorima završava za nekoliko minuta do
najviše jednog sata. Robotizirani sustav koji svaku zadanu
reakciju provodi kod unaprijed definiranih uvjeta u stanju
je provesti i do stotinu reakcija dnevno, što u mnogome po-
maÞe istraÞivaèima Galapagos istraÞivaèkog centra da po-
veæaju produktivnost i skrate vrijeme potrebno za dobiva-
nje novih molekula.
Kemija je sve vrijeme prisutna kroz cijeli proces od prona-
laska prvih probranih molekula, koje pokazuju relativno
slabu aktivnost prema biološkoj meti, pa do sinteze i ispi-
tivanja predklinièkih kandidata. Taj dio istraÞivanja (razvoj
lijeka), ukljuèuje sintezu u uveæanom mjerilu, kao i detaljnu
analizu fizikalnih svojstava molekule, primjerice polimorfi-
zam, te razvoj farmaceutskog oblika za primjenu buduæeg
lijeka, što je shematski prikazano na slici 2.
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S l i k a 1 – RuÞmarinska kiselina u ATP-veznom mjestu ljudske
Fyn-kinaze
F i g. 1 – Rosmarinic acid in the ATP-binding site of humane
Fyn kinase
S l i k a 2 – Kemija u procesu istraÞivanja i razvoja novih lijekova
F i g. 2 – Chemistry in drug discovery and development
Brojni su konkretni primjeri istraÞivanja provedenih po ra-
nije navedenim naèelima uspješno završeni i objavljeni. U
podruèju makrolida radi se u prvom redu o istraÞivanjima
antibakterijskih2–10 i antimalarijskih spojeva11 (slika 3).
U podruèju istraÞivanja razlièitih heterociklièkih sustava
objavljeni su brojni radovi u podruèju konjugiranih azulena
i imidazola s antiinflamatornim djelovanjem11–12 (slika 4) te
pirimidinona s biološkim svojstvima.14
Fizikalno-kemijska i analitièka karakterizacija
novih spojeva
Kemijske reakcije se u Galapagos istraÞivaèkom centru pra-
te brzom tekuæinskom kromatografijom ultravisoke djelot-
vornosti spregnute sa spektrometrom masa (UPLC-MS). Tri
sustava UPLC-MS su otvorenog pristupa, što znaèi da svaki
sintetièar ima moguænost da sam analizira svoje uzorke.
Ovakav naèin rada omoguæava da se tijekom kemijske
reakcije prati kolièina nastalog produkta kao i njegova
molekulska masa, što znaèajno ubrzava istraÞivaèki proces
(slika 5).
U najnovije vrijeme visokouèinkovitu tekuæinsku kromato-
grafiju (HPLC) zamjenjuje UPLC, što se uoèava i u anali-
tièkim laboratorijima Galapagos istraÞivaèkog centra. Jedan
od primjera uspješne analize uzorka s oneèišæenjima je
jedan derivat makrolida15 (slika 6). Tijekom sinteze ko-
naènog produkta, potencijalnog protuupalnog lijeka, poja-
vila su se tri oneèišæenja, iste mase, koja je bilo teško identi-
ficirati i odvojiti na HPLC-koloni. Primjenom UPLC-kolone
tri su oneèišæenja odvojena, što je omoguæilo kvantifikaciju
svakog od njih, a spektrometrijom masa potvrðena pretpo-
stavljena izomerizacija. Velika prednost tehnike UPLC je u
smanjenoj potrošnji otapala, što je ne samo financijska ušte-
da veæ i ekološki pozitivan korak.
U laboratorijima Galapagosa nalazi se niz kromatografskih
sustava koji su povezani bilo s UV-detektorom s nizom foto-
dioda (DAD) bilo sa spektrometrima masa razlièitih mo-
guænosti. Svi sustavi LC-DAD-MS imaju svoju ulogu, od
provjere èistoæe, strukturne karakterizacije do odreðivanja
toène molekulske mase. Proèišæavanje reakcijskih smjesa
odvija se na preparativnom sustavu HPLC-MS. Iako je ovo
prilièno skup sustav, pokazao se kao vrlo uèinkovito oruðe
za rad. I ovaj sustav je postavljen na naèin otvorenog pristu-
pa, èime je poveæana produktivnost, odnosno broj izolira-
nih supstancija u jednom danu.
Za potvrdu strukture u Galapagos istraÞi-
vaèkom centru nalaze se èetiri NMR-instru-
menta (300, 400, 500 i 600 MHz). Svi
NMR-instrumenti su automatizirani i po-
stavljeni su na naèin otvorenog pristupa.
Ovaj naèin rada koji je uveden 2007. godi-
ne podrÞava sintezu velikog broja molekula
u kratkom vremenu, dobivanje brzog od-
govora, te poveæava iskoristivost svakog
instrumenta. Za praæenje sinteza tijekom
dana na jednom NMR-ureðaju provode se
samo brza protonska mjerenja, dok se na
ostalima provode spektroskopije 13C, COSY,
HSQC, HMBC. Ovi eksperimenti provode
se kada je potrebna detaljna strukturna ka-
rakterizacija ili za male kolièine uzoraka,
što je prilièno èesto. NMR-spektroskopija
nezaobilazna je analitièka tehnika za struk-
turnu karakterizaciju makrolidnih derivata.
Za strukturnu karakterizaciju jednog ma-
krolida potreban je NMR-instrument pri
višem magnetnom polju, niz dvodimenzij-
skih spektara te dobro oko iskusnog ana-
litièara. NMR je kljuèan dio u procesu
istraÞivanja lijeka, što se vidi i u nizu publi-
kacija u kojima NMR zauzima posebno
mjesto.16–21
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S l i k a 3 – Opæa struktura eritritromicinskih derivata. Plavo su
istaknuti poloÞaji na kojima su raðene modifikacije.
F i g. 3 – General structure of macrolide, erythromycin deriva-



























S l i k a 4 – Primjeri raznolikih modifikacija benzoazulenskog prstena
F i g. 4 – Various modifications of the benzoazulene ring
Uloga analitièkog kemièara je da svojom ekspertizom po-
tvrðuje strukture, rješava sloÞenije strukture, odreðuje
enantiomernu èistoæu, odreðuje kolièinu i vrstu oneèišæe-
nja ili razgradnih produkata. Visoki kriteriji za èistoæom
supstancija osobito su vaÞni za biološka testiranja. One-
èišæenja se analiziraju spregnutim tehnikama, LC-MS-DAD
i LC-NMR, èime se olakšava bilo resinteza bilo izolacija.22–23
Jedan od objavljenih primjera je identifikacija oneèišæenja
u sintezi ikofungipena (slika 7), potencijalnog antigljiviènog
lijeka.24 Spregnutim tehnikama, LC-MS i LC-NMR okarak-
terizirano je oneèišæenje koje je kasnije potvrðeno resin-
tezom.
Stabilnost potencijalno aktivne molekule vaÞna je kako za
rok trajanja lijeka, kada jednom doðe na trÞište, tako i za
stabilnost molekule tijekom puta od ulaska molekule u
organizam do terapijske mete. Stoga je odreðivanje stabil-
nosti u razlièitim otapalima, pH-vrijednostima i biološkim
medijima sastavni dio Galapagos analitièkog laboratorija.25
Potencijalno aktivna supstancija mora imati i dobra fizikal-
no-kemijska svojstva kao što su lipofilnost, permeabilnost,
ionizacijska konstanta i topljivost. Ta svojstva izravno utjeèu
na apsorpciju, distribuciju i eliminaciju lijeka. Stoga se kao
sastavni dio tijekom optimizacije molekula odreðuju fizikal-
no kemijska-svojstva, bilo raèunski bilo eksperimentalno.
Fizikalno-kemijska svojstva makrolidnih molekula prilièno
je nepouzdano raèunati komercijalno dostupnim programi-
ma i modelima, te su stoga modelari molekula razvili model
za predviðanje farmakokinetièkih svojstava na temelju sku-
pa eksperimentalno odreðenih fizikalno-kemijskih 14- i
15-eroèlanih makrolida26 (slika 8).
Specifiènost makrolidnih molekula bit æe prikazana u još
jednom radu (bit æe objavljen 2011. godine) u kojem su
usporeðena fizikalno-kemijska svojstva 600 makrolidnih
molekula s 50 000 malih, nemakrolidnih molekula.27 Autori
zakljuèuju da, usprkos znaèajnoj razlici u velièini molekula
te njihovoj razgranatosti, optimalna fizikalno-kemijska svoj-
stva, koja bi male molekule trebale posjedovati da bi posta-
le lijek na trÞištu, vrijede i za makrolidne spojeve.
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S l i k a 5 – Otvoreni pristup na ureðaju UPLC-MS u Galapagos
analitièkom laboratoriju
F i g. 5 – Open access UPLC-MS in Galapagos analytical labo-
ratory
S l i k a 6 – Separacija oneèišæenja metodom UPLC








S l i k a 7 – Ikofungipen i izolirano oneèišæenje
F i g. 7 – Icofungipen and isolated impurity
Rano uveæanje u istraÞivanju novih lijekova
U procesu istraÞivanja novih lijekova koja se provode u
Galapagos istraÞivaèkom centru u Zagrebu pravovremeno
osiguravanje intermedijara u kolièinama potrebnim za op-
timiranje farmakokinetskih, farmakodinamskih i fizikalno-
-kemijskih svojstva, odnosno za prelazak u daljnju fazu
istraÞivanja, prepoznata je kao vaÞan dio ukupnog procesa.
Nadalje, optimirane spojeve je potrebno detaljno profilirati
kako in vitro tako i in vivo, te su u tu svrhu potrebne više-
gramske kolièine konaènog spoja, obièno preko 100 g.
Buduæi da potrebni intermedijari uglavnom nisu komerci-
jalno dostupni, medicinski kemièari su ranije trošili znatan
dio vremena za njihovu ponovnu sintezu. Tijekom optimi-
ranja vodeæe molekule proizvode se miligramske kolièine
velikog broja konaènih spojeva, potrebe za intermedijarima
u gramskim kolièinama su èeste. Da bi se poveæala uèinko-
vitost istraÞivaèkih procesa i osigurala pravovremena sin-
teza potencijalnih kandidata, osnovan je Laboratorij za
rano uveæanje.
Laboratorij je opremljen s tri reaktora: volumena 2 litre te 5
i 10 litara i autoklavom za hidriranje od 4 litre. Takva opre-
ma omoguæava sinteze konaènih spojeva u kolièinama ve-
æim od 100 grama, što je dovoljno i za rane toksikološke
studije.
Tijekom istraÞivanja osnovni je cilj medicinskog kemièara
sintetizirati spoj koji pokazuje potrebnu uèinkovitost. Pri
tome se manje obraæa paÞnje na put i reakcijske uvjete sin-
teze kojim se spoj dobiva. Takvi postupci uglavnom se ne
mogu primijeniti prilikom uveæanja. Jedan od osnovnih
razloga zašto je teško primijeniti takve reakcijske putove je
taj što na veæoj skali sve traje znatno dulje, te je reakcijski
put potrebno optimirati. Kad se govori o optimiranju, naj-
èešæe se misli na optimiranje reakcije s ciljem poveæanja
prinosa produkta i smanjenja neÞeljenih nusprodukata, te
samim time izbjegavanja èišæenja produkta na kolonama si-
likagela, skraæivanje reakcije, optimalnu primjenu energije
tako da se pronaðu uvjeti pri kojima se izbjegavaju ekstrem-
no visoke ili niske temperature, smanjenje kolièine otpad-
nih kemikalija i slièno. Prema tome dobro optimirana re-
akcija je imperativ za uspješno uveæanje.
Jedan od primjera uspješnog optimiranja sintetskog puta te
sinteza krajnjeg produkta u zadovoljavajuæoj kolièini i èi-
stoæi, provedena u našem laboratoriju, objavljen iste godi-
ne, a kao primjer istièemo optimiranje stupnja Sonogashiro-
ve reakcije.28 U sintetskom putu od petnaest stupnjeva,
ukupno iskorištenje poveæano je s 5 – 8 % koje je dobivano
u laboratoriju na 27 % u Laboratoriju za uveæanje. Na slici
10 prikazani su uvjeti optimizacije jednog od petnaest sin-
tetskih koraka.
Još jedan primjer uspješne optimizacije sintetskog puta pro-
veden u našem laboratoriju objavljen je u 2010.29 Za raz-
liku od prethodnog primjera, gdje se optimizacijom reakcij-
skih uvjeta i naèina izolacije došlo do postupka pogodnog
za uveæanje, u sljedeæem primjeru trebalo je pronaæi pot-
puno nov put sinteze.
U reakciji 6-fluor-7-klorkinolonske kiseline (4) sa suviškom
aminoetoksietanola dobivena je smjesa produkata 5 i 6 u
omjeru 1:1. Svi su pokušaji optimizacije reakcije aminolize
radi poveæanja udjela Þeljenog kloriranog derivata (5) bili
bezuspješni. Iako se oèekivalo da je moguæe provesti regio-
selektivnu aminolizu fluora u prisutnosti manje reaktivnog
klora, elektronski efekti drugih dviju prisutnih skupina na
jezgri benzena uzrokuju promjenu reaktivnosti ova dva
atoma halogena, te se uvijek dobije smjesa fluor- i klor-
--hidroksi-alkohola, slika 11.
Zbog toga se pristupilo iznalaÞenju potpuno novog sin-
tetskog puta za pripravu Þeljenog, klor--hidroksi-alkohola
(5), postupkom reduktivnog aminiranja.
Selektivnom oksidacijom dietilenglikola s Ru(VIII), koji se
dobije reakcijom in situ rutenijeva(III) klorida i natrijeva
perjodata u prisutnosti katalitièke kolièine vode, nastaje
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S l i k a 8 – Prvi model za stanièno nakupljanje makrolida na te-
melju kromatografski odreðenih lipofilnih parametara
F i g. 8 – First model of macrolide accumulation in cells, based
on lipophilic parameters determined by chromatography
S l i k a 9 – Dio opreme u Laboratoriju za uveæanje
F i g. 9 – Part of the Scale up laboratory
monoaldehid etilenglikola u formi 2-hidroksi-1,4-dioksana.
Takav acetal iskorišten je za reduktivno alkiliranje aminoki-
nolona (7) pri èemu nastaje Þeljeni produkt 8 u viskom isko-
rištenju i visoke èistoæe, te je uspješno iskorišten za uveæa-
nje, (slika 12). Spoj 8 se hidrolitièkim putem dalje prevede u
kljuèni intermedijer 5.
Uspješno otkriæe potentnog spoja tijekom procesa istraÞi-
vanja lijekova nastavlja se dugotrajnim i skupim procesom
razvoja lijeka. Znaèajan dio razvojnog procesa odnosi se na
pronalaÞenje i karakterizaciju optimalne kristalne strukture
pogodne za razvoj. Naime, dobro je poznato da ista tvar u
razlièitim kristalnim strukturama (polimorfi) moÞe posjedo-
vati razlièita fizikalna, kemijska i farmakološka svojstva, kao
što su termodinamièka i spektroskopska svojstva, morfolo-
gija kristala, topljivost, razgradnja, stabilnost, bioraspoloÞi-
vost, toksiènost itd.
Buduæi da se preko 80 % lijekova na trÞištu nalazi u obliku
èvrstih pripravaka (tablete, kapsule, prahovi i sl.), pozna-
vanje fizikalno-kemijskih svojstava pojedinog kristalnog
oblika i razumijevanje moguæih transformacija postalo je bi-
tan dio u razvoju novog lijeka, te je kao takvo prisutno i u
našim istraÞivanjima.30
Zakljuèak
U tvrtki Galapagos istraÞivaèki centar d. o. o. provode se
intenzivna istraÞivanja novih lijekova. Jedno od podruèja
istraÞivanja su bili makrolidi s antibakterijskim i antiinflama-
tornim djelovanjem, a u posljednje vrijeme sve su intenziv-
nija istraÞivanja malih heterociklièkih molekula s protuupal-
nim djelovanjem te spojeva s djelovanjem na središnji
Þivèani sustav i kardiovaskularne bolesti i stanja.















1. dodavanje spoja 1
2. MeCH CN3
3. trietilamin (12 vol.)
4. bakrov(I) jodid ( 5 %)x =
5. 15 min
6. dodatak spoja 2 (1,3 m.)
7. Pd Cl (Ph P) ( = 5 %)II 2 3 2 x
8. preko noæi na 50 °C
9. dodatak vode (40 vol.)
10. dodatak diizopropil-etera (30 vol.)
11. pH podešen na 12
13. odjeljivanje slojeva
14. organski sloj uparen
1. EtOH (5 × )V
2. Dodatak spoja 2 (1,3 eq)
3. trietilamin (4 vol.)
4. bakrov(I) jodid ( = 1 %)x
5. dodatak spoja 1 (1 m.)
6. Pd ClII 2 3 2(Ph P) ( = 1 %)x
7. 50 °C, 50 min
8. ukoncentrirano (5 vol.), 10 °C
9. dodatak vode (5 vol.)
10. dodatak toluena (4 vol.)
11. pH podešen na 8














































S l i k a 10 – Optimiranje uvjeta Sonogashirove reakcije28
F i g. 10 – Optimisation of Sonogashira reaction conditions28
S l i k a 11 – Priprava -hidroksi-alkohola
F i g. 11 – Preparation of -hydroxy alcohol
S l i k a 12 – Oksidacija dietilenglikola u acetal 2-hidroksi-1,4-dioksan te njegova primjena za reduktivno alkiliranje aminokinolona (7)29
F i g. 12 – Oxidation of diethylenglycole to 2-hydroxy-1,4-dioxane acetal and its use for reductive alkylation of aminochinolons (7)29
Tijekom cijelog procesa dobivanja potencijalno aktivnih
molekula primjenjuju se znanja iz razlièitih kemijskih po-
druèja, od sintetske kemije za pripravu spojeva, fizikalne i
analitièke kemije za karakterizaciju uzoraka, medicinske
kemije koja na temelju bioloških informacija dizajnira mo-
lekule radi medicinske primjene za lijeèenje bolesti, raèu-
nalne kemije koja omoguæuje dizajniranje molekula na
strukturnim osnovama, do analitièkog pregleda (screening)
in silico velikih biblioteka molekula. U tu svrhu primjenjuju
se suvremene metode i tehnologije, kao što je paralelna sin-
teza, molekulsko modeliranje, moderne metode separacije
(LC-MS) te razlièite tehnike za identifikaciju i konformacij-
sku analizu novih molekula (NMR).
Moderan Laboratorij za uveæanje (scale up) sluÞi za pripra-
vu veæih kolièina novih supstancija, u kojem su instalirani
upravljani reaktori volumena 2, 5 i 10 L te autoklav za
hidriranje od 4 L. IstraÞivaèi iz Galapagosa, kemièari i znan-
stvenici drugih specijalnosti publiciraju velik broj znanstve-
nih radova u najprestiÞnijim znanstvenim èasopisima, a
neki od tih radova citirani su i u ovom èlanku.
Popis kratica
DMPK – farmakokinetika i metabolizam lijekova
– drug metabolism and pharmacokinetics
ATP – adenozin trifosfat
– adenosine triphosphate
UPLC – visokouèinkovita tekuæinska kromatografija
– ultra performance liquid chromatography
UPLC-MS – visokouèinkovita tekuæinska kromatografija –
spektrometrija masa
– ultra performance liquid chromatography –
mass spectrometry
DAD – detektor s nizom fotodioda
– diode array detector
LC-DAD-MS – tekuæinska kromatografija – detektor s nizom
fotodioda – spektrometrija masa
– liquid chromatography – diode array detector –
mass spectrometry
NMR – nuklearna magnetska rezonancija
– nuclear magnetic resonance
COSY – korelacijska spektroskopija
– correlation spectroscopy
HSQC – heteronuklearna korelacijska spektroskopija NMR
koja se koristi koherencijom od jednog kvanta
– heteronuclear single quantum correlation
HMBC – heteronuklearna korelacijska spektroskopija NMR
koja se koristi koherencijom kroz više veza
– heteronuclear multiple bond correlation
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SUMMARY
Chemistry in the Galapagos Research Center Ltd., Zagreb
V. Gabelica Markoviæ,* M. Mesiæ, S. AlihodÞiæ, and K. Kovaèeviæ
Galapagos Research Centre d. o. o., is a private research organization, active in the field of chemi-
stry, biology, biomedicine, veterinary science and pharmacy. This article is devoted to the Inter-
national Year of Chemistry; this review includes the areas of study undertaken by the chemists in
the research centre. Also presented are the current techniques and technologies applied in the
implementation of research and development projects.
The main activities of chemists are directed to the synthesis of new organic compounds resulting
in potentially new medicines, their subsequent identification, structural characterization, purifi-
cation process, magnification (scale up), the applied analysis of biological materials (DMPK – Drug
Metabolism and Pharmacokinetics) and the pharmaceutical development of preclinical candi-
dates.
Project teams at Galapagos incorporate researchers of all relevant professions to explore the po-
tential of new medicines. These include chemists (chemical engineers and technologists), biolo-
gists, medical doctors, veterinarians and pharmacists. The ultimate goal of each of the projects is
to establish an effective, well-defined preclinical candidate, which is further developed in other
parts of the organization (Belgium, France, Great Britain), otherwise in the development laborato-
ries of large partner organizations.
This research article includes research and technology supported by concrete examples, and the
results published in previous articles.
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